KISA URUN BILGiSi

V Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarmin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
XOFIGO® 1000 kBg/ml 1V enjeksiyon icin ¢ozelti iceren flakon
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Cozeltinin her mL’si referans tarihinde, 0.53 ng radyum-223’e karsilik gelen 1000 kBq
(0.0270 mCi) radyum Ra 223 diklortr (radyum-223 diklorir) icerir. Radyum, c¢ozeltide
serbest iyon halinde bulunur.

Her flakon 6 mL ¢ozelti (referans tarihinde 6.0 MBq (0.162 mCi) radyum-223 diklorr) igerir.

Radyum-223, 11.4 giinliik yar1 6mre sahip bir alfa partikiil yayicidir. Radyum-223’iin spesifik
aktivitesi 1.9 MBq (0.0514 mCi)/ng’dir.

Radyum-223’iin kursun 207’ye alti asamali par¢alanmasi, kisa Oomirli yavru niklidleri
araciliftyla olur ve farkli enerji ve emisyon Ozelliklerine sahip alfa, beta ve gamma
emisyonlar1 buna eslik eder. Radyum-223 ve yavru niklidlerinden alfa partikiller olarak
yayilan enerji fraksiyonu %95.3’tlir (enerji araligi: 5.0 - 7.5 MeV). Beta partikiller olarak
yayilan fraksiyon %3.6 (ortalama enerjiler: 0.445 MeV ve 0.492 MeV) ve gamma radyasyon
olarak yayilan fraksiyon %]1.1°dir (enerji araligi: 0.01 - 1.27 MeV).

Sekil 1: Fiziksel yarllanma omrii ve bozunma moduyla birlikte radyum 223 bozunma
zinciri
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Yardimci maddeler:
Her mL’si 0.194 mmol (4.5 mg’a esdeger) sodyum igerir.

Yardimc1 maddelerin tam listesi igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti

Berrak, renksiz, pH degeri 6.0 ila 8.0 arasinda olan steril enjeksiyonluk izotonik ¢ozelti.
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapdtik endikasyonlar

XOFIGO, semptomatik kemik metastazlar1 bulunan ve bilinen organ metastazi bulunmayan
yetiskin kastrasyona direngli prostat kanseri hastalarinin tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

XOFIGO, yalnizca radyofarmasétik kullanimi konusunda yetkili olan kisiler tarafindan, 0zel
klinik ortamlarda (bkz. B6lum 6.6. Beseri tibbi tiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger
Ozel onlemler) ve hastanin uzman bir hekim tarafindan degerlendirilmesinin ardindan
uygulanmalidir.

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

XOFIGO’nun doz rejimi, kg viicut agirhigr basina 50 kBq (0.00135 mCi) olup, 4 haftalik
araliklarla 6 enjeksiyon seklinde uygulanir.

XOFIGO ile 6’dan fazla enjeksiyonun giivenliligi ve etkililigi arastirilmamastir.
Uygulanacak hacmin hesaplanmasi ile ilgili ayrmmtili bilgi igin bkz. Bolim 12.
Radyofarmasétiklerin Hazirlanmasina Y onelik Talimatlar.

Uygulama sekli:
XOFIGO, yavas intravendz enjeksiyon yoluyla uygulanmalhidir (yaklasik 1 dakika streyle).

XOFIGO enjeksiyonundan dnce ve sonra intravendz yol veya kanil, enjeksiyon igin izotonik
sodyum Kloriir 9 mg / ml (% 0.9) ¢ozeltisi ile ytkanmalidir.

Bu diriintin kullanimu1 ile ilgili ek talimatlar icin bkz. Bolim 12. Radyofarmasdtiklerin
Hazirlanmasina Y 6nelik Talimatlar.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Faz III klinik ¢alismada hafif derecede bobrek yetmezligi (kreatinin Klerensi (CLCR): 50 ila
80 ml/dak) olan hastalar ile bobrek fonksiyonlari normal olan hastalar arasinda giivenlilik
veya etkililik agisindan anlaml farkliliklar gézlenmemistir. Orta derecede bobrek yetmezligi
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(CLCR: 30 ila 50 ml/dak) olan hastalarda smirli veri mevcuttur. Siddetli bobrek yetmezligi
(CLCR < 30 ml/dk) ya da son evre bobrek hastaligi olan hastalarda bilgi mevcut degildir.

Bununla birlikte, idrar ile atilim minimum oldugundan ve baslica eliminasyon yolu feces
oldugundan dolay1, bobrek yetmezliginin radyum-223 dikloririin  farmakokinetigini
etkilemesi beklenmemektedir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi yapilmasinin gerekli olmadigi
diistiiniilmektedir.

Karaciger yetmezligi:
XOFIGO’nun giivenliligi ve etkililigi, karaciger yetmezligi olan hastalarda arastirilmamastir.

Radyum-223 karaciger tarafindan metabolize olmadigindan ya da safra ile atilmadigindan
dolay1, karaciger yetmezliginin radyum-223 dikloririn farmakokinetigini etkilemesi
beklenmemektedir.

Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi yapilmasiin gerekli olmadigi
distiniilmektedir.

Pediyatrik populasyon:

XOFIGO’nun ¢ocuklarda ve 18 yasin altindaki ergenlerde giivenliligi ve etkililigi
arastirtlmamistir. Bu tibbi {riiniin, pediyatrik popiilasyonda prostat kanseri endikasyonu ile
ilgili kullanim1 mevcut degildir.

Geriyatrik populasyon:
Yash (> 65 yas) ve daha geng (< 65 yas) hastalar arasinda giivenlilik veya etkililik agisindan
herhangi bir farklilik gozlenmemistir.

Yasli hastalarda doz ayarlamasi yapilmasinin gerekli olmadig: diistiniilmektedir.
4.3. Kontrendikasyonlar
XOFIGO’nun kullanimina iligkin bilinen bir kontrendikasyon bulunmamaktadir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

RADYOFARMASOTIKLER SADECE NUKLEER TIP MERKEZLERINDE
HAZIRLANMALIDIR VE BU ALANDA UZMANLASMIS PERSONEL
TARAFINDAN UYGULANMALIDIR.

Kemik iliginin baskilanmast:
XOFIGO ile tedavi edilen hastalarda kemik iliginin baskilanmasi, 6zellikle trombositopeni,
nétropeni, lokopeni ve pansitopeni bildirilmistir (okz. Boliim 4.8. Istenmeyen etkiler).

Bu nedenle, tedavi baslangicinda ve her XOFIGO dozundan Once hastalarda hematolojik
degerlendirme yapilmalidir. Ilk XOFIGO uygulamas1 déncesinde mutlak notrofil sayis1 (ANC)
> 1.5 x 10%/L, trombosit sayis1 > 100 x 10%L ve hemoglobin diizeyi > 10.0 g/dL olmalidur.

Sonraki uygulamalardan 6nce ANC > 1.0 x 10%L ve trombosit say1s1 > 50 x 10%/L olmalidir.
Standart bakim alimmmasmna ragmen son XOFIGO uygulamasindan sonraki 6 haftada bu
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degerlerde diizelme olmamasi durumunda, XOFIGO ile tedaviye ancak dikkatli bir yarar/risk
degerlendirmesinden sonra devam edilmelidir.

Riskli kemik iligi rezervi olan hastalar 6rn. sitotoksik kemoterapi ve/veya radyasyon
tedavisinin (EBRT) ardindan veya kemigin gelismis difiiz infiltrasyonu olan prostat kanseri
hastalart (EOD4; “superscan”) dikkatlice tedavi edilmelidir. Notropeni ve trombositopeni
gibi hematolojik advers reaksiyonlarin bu hastalardaki goriilme sikliginda Faz III ¢aligmasi
sirasinda art1s gdzlenmistir (bkz. BOIim 4.8. Istenmeyen etkiler).

XOFIGO tedavisinden sonra yapilan sitotoksik kemoterapinin etkililigi ve giivenliligi
kanitlanmamistir. Mevcut sinirli veriler, XOFIGO sonrasinda kemoterapi alan hastalarin
plasebo sonrasi kemoterapi alan hastalara kiyasla benzer hematolojik profilde oldugunu
gostermektedir (ayrica bakiniz boliim 5.1. Farmakodinamik 6zellikler).

Crohn hastalig1 ve Ulseratif kolit:

XOFIGO’nun giivenliligi ve etkililigi, Crohn hastalig1 ve {ilseratif koliti olan hastalarda
arastirtlmamistir. XOFIGO’nun digki ile atilmi nedeniyle radyasyon, akut enflamatuvar
bagirsak hastaliginin kétiilesmesine yol acabilir. XOFIGO, akut enflamatuvar bagirsak
hastaligi olan hastalarda sadece dikkatli bir risk-fayda degerlendirmesinin ardindan
uygulanmalidir.

Spinal kord basist:

Tedavi edilmemis Ongoriillen ya da yerlesik spinal kord basisi olan hastalarda, XOFIGO
tedavisine baslanmadan ya da tedaviye kaldigi yerden devam edilmeden once klinik olarak
endike olma durumuna gore standart bakim ile tedavi tamamlanmalidir.

Kemik kiriklari:
Kemik kiriklar1 olan hastalarda, XOFIGO tedavisine baslanmadan ya da tedaviye kaldigi
yerden devam edilmeden 6nce kiriklarin ortopedik stabilizasyonu gergeklestirilmelidir.

Cene osteonekrozu:

XOFIGO ile birlikte bisfosfonatlar ile tedavi edilen hastalarda, ¢enede osteonekroz (CO)
gelisimi riski g6z ardi edilememektedir. Faz III ¢alismasinda plasebo kolundaki % 0.33 hasta
(1/301) ile karsilastirildiginda, XOFIGO kolunda % 0.67 hastada (4/600) CO vakasi
raporlanmistir. Bununla birlikte, tim CO hastalar1 6n veya eslik eden bisfosfonatlar (6rn.
zoledronik asit) ve 6n kemoterapiye (6rn. dosetaksel) maruz birakilmistir.

Sekonder malign neoplazmlar:

XOFIGO, hastanin genel uzun vadeli kiimiilatif radyasyona maruziyetine Kkatkida
bulunmaktadir. Bu nedenle, uzun sireli kiimulatif radyasyona maruz kalma, kanser ve kalitsal
kusurlarin riski ile iliskilendirilebilmektedir. Ozellikle, osteosarkom, miyelodisplastik
sendrom ve losemi riski artabilmektedir. Ug¢ yila kadar klinik takip calismalarinda,
XOFIGO’ya bagli hi¢bir kanser vakas1 bildirilmemistir.

Sodyum:

Uygulanan hacme bagl olarak, bu tibbi iiriin her dozda 1 mmol’den daha fazla (54 mg’a
kadar) sodyum igerebilir. Bu durum, kontrolli sodyum diyetinde olan hastalar igin g6z
oniinde bulundurulmalidir.
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4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Herhangi bir klinik etkilesim ¢alismas1 gerceklestirilmemistir.

XOFIGO ile eszamanli kemoterapi, kemik iliginin baskilanmasi tizerinde aditif etkilere neden
olabilir (bkz. Bolum 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri). XOFIGO ile eszamanli
kemoterapinin giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir.

Kalsiyum ve fosfat ile etkilesimleri goz ardi edilemedigi igin, XOFIGO tedavisine
baslamadan birkag giin 6nce bu maddeleri ve/veya vitamin D takviyesine ara verme
distintilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalara iliskin herhangi bir farmakokinetik ¢alisma
bulunmamaktadir. Bobrek yetmezligi olan hastalara iligskin ek bilgiler i¢in bkz. Bolim 4.2.
Pozoloji ve uygulama sekli.

Karaciger yetmezligi:

XOFIGO’nun giivenliligi ve etkililigi, karaciger yetmezligi olan hastalarda arastirilmamustir.
Karaciger yetmezligi olan hastalara iliskin ek bilgiler i¢in bkz. BOlum 4.2. Pozoloji ve
uygulama sekli.

Pediyatrik populasyon:

XOFIGO’nun ¢ocuklarda ve 18 yasin altindaki ergenlerde giivenliligi ve etkililigi
arastirilmamustir. Pediyatrik popilasyona iliskin ek bilgiler i¢in bkz. B6lim 4.2. Pozoloji ve
uygulama sekli.

Geriyatrik populasyon:
Geng ve yash hastalarin farmakokinetigini inceleyen spesifik bir ¢alisma bulunmamaktadir.
Geriyatrik popiilasyona iliskin ek bilgiler i¢in bkz. B6liim 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
XOFIGO ile hayvanlar izerinde {ireme galismalar1 gergeklestirilmemistir.

Erkeklerde kontrasepsiyon

Spermatogenez lizerinde radyasyon ile iligkili potansiyel etkiler nedeniyle, XOFIGO ile tedavi
sirasinda ve tedaviden sonra 6 ay siireyle erkeklere etkili kontraseptif yontemler kullanmalari
tavsiye edilmelidir.

Gebelik dénemi

XOFIGO, kadinlarda kullanim i¢in endike degildir. XOFIGO, gebe olan veya gebe olma
olasilig1 bulunan kadinlarda KULLANILMAMALIDIR.
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Laktasyon dénemi
XOFIGO, kadinlarda kullanim i¢in endike degildir. XOFIGO, emziren kadinlarda
kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
XOFIGO’nun fertilite tizerindeki etkilerini belirlemek icin hayvanlar (zerinde fertilite
caligmasi gergeklestirilmemistir.

XOFIGO’ya bagli radyasyonun, testisler izerinde advers etkilere yol acabilme olasilig1 vardir
(bkz. Bolum 5.3. Klinik oncesi givenlilik verileri). Erkek hastalara tedavi éncesinde sperm
korunmasi iizerine tavsiyede bulunulmalidir.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

XOFIGO’nun ara¢ veya makine kullanma yetenegini etkiledigi yoniinde herhangi bir kanit
bulunmamaktadir ve ayrica bu tiir bir etki beklenmemektedir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Gilvenlilik profilinin 6zeti

XOFIGO’nun genel giivenlilik profili, faz III ¢alismasinda XOFIGO ile tedavi edilen 600
hastadan elde edilen verilere dayanmaktadir.

XOFIGO kullanan hastalarda en sik (= %10) gozlenen advers ilag reaksiyonlari; diyare,
bulanti, kusma ve trombositopenidir.

En ciddi advers ilag reaksiyonlar1 trombositopeni ve nétropenidir (bkz. Bolim 4.4. Ozel
kullanim uyarilari ve Onlemleri ve Bolim 4.8. Istenmeyen etkiler — Segcili advers
reaksiyonlarin tanimi).

Advers reaksiyonlarin listesi

XOFIGO ile gozlenen advers ilag reaksiyonlar1 asagida yer almaktadir. Bu advers ilag
reaksiyonlart Sistem Organ Sinifina (MedDRA versiyon 14.1) gore siniflandirilmistir. Belirli
bir reaksiyonu, esanlamli terimleri ve iligkili durumlari tanimlamak i¢in en uygun MedDRA
terimi kullanilmustir.

Klinik ¢aligmalarda bildirilen advers ilag reaksiyonlari, sikliklarina gore siniflandirilmistir.

Su terimler ve siklik dereceleri kullanilmistir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10);
yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek
(<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tanmin edilemiyor).

Her bir siklik grubunda advers ila¢ reaksiyonlar: azalan ciddiyet derecesine gore siralanmugtir:
Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Cok yaygimn: Trombositopeni

Yaygin: Notropeni, pansitopeni, I6kopeni
Yaygin olmayan: Lenfopeni

6/17



Gastrointestinal hastahiklar
Cok yaygin: Diyare, kusma, bulanti

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Enjeksiyon yeri reaksiyonlari

Secili advers reaksiyonlarin tanimt:

Trombositopeni ve NGtropeni

Trombositopeni (tim evreleri), XOFIGO ile tedavi edilen hastalarin %11.5’inde ve plasebo
uygulanan hastalarin %5.6’sinda goriilmiistiir. Evre 3 ve 4 trombositopeni, XOFIGO ile
tedavi edilen hastalarin %6.3’tinde ve plasebo uygulanan hastalarin %2’sinde gozlenmistir
(bkz. Bolum 4.4. Ozel kullanim uyarilart ve Onlemleri). Genel olarak, evre 3 ve 4
trombositopeni sikligi, onceden dosetaksel kullanmis hastalar (XOFIGO ile tedavi edilen
hastalarda %38.9’a karsin plasebo alan hastalarda %2.9) ile karsilastirildiginda, 6nceden
dosetaksel kullanmamis hastalarda daha disiiktir (XOFIGO ile tedavi edilen hastalarda
%2.8’¢ karsin plasebo alan hastalarda %0.8). EOD4 (“SuperScan”) hastalarinda
trombositopeni (tim dereceleri) XOFIGO ile tedavi edilen hastalarin %19.6’sinda ve plasebo
alan hastalarin %6.7’sinde bildirilmistir. Derece 3 ve 4 trombositopeni, XOFIGO ile tedavi
edilen hastalarin %5.9’unda ve plasebo alan hastalarin %6.7’sinde gézlenmistir (bkz. Bolum
4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemlersi).

Notropeni (tum evreler), XOFIGO ile tedavi edilen hastalarin %5’inde ve plasebo uygulanan
hastalarin %21’inde bildirilmistir. Evre 3 ve 4 notropeni, XOFIGO ile tedavi edilen hastalarin
%2.2’sinde, plasebo uygulanan hastalarin %0.7’sinde gézlenmistir. Genel olarak, evre 3 ve 4
notropeni sikligi, onceden dosetaksel kullanmigs hastalar (XOFIGO ile tedavi edilen hastalarda
%3.2’ye karsin plasebo alan hastalarda %0.6) ile karsilastirildiginda, dnceden dosetaksel
kullanmamis hastalarda daha diistiktir (XOFIGO ile tedavi edilen hastalarda %0.8’¢ karsin
plasebo alan hastalarda %0.8).

Bir faz I calismasinda, XOFIGO’nun tek dozunun intravendz uygulamasindan 2 ila 3 hafta
sonra notrofil ve trombosit sayisi en alt seviyelerde goriilmiistiir.

Enjeksiyon yeri reaksiyonlart
XOFIGO ile tedavi edilen hastalarin %]1.2’sinde ve plasebo uygulanan hastalarin %0’1inda
eritem, agr1 ve sislik gibi evre 1 ve 2 enjeksiyon yeri reaksiyonlari bildirilmistir.

ITkincil malign neoplazmalar

XOFIGO, hastalarin toplam uzun vadeli kiimiilatif radyasyon maruziyetine katki yapmaktadir.
Uzun vadeli kiimiilatif radyasyon maruziyeti, kanser riskinde artis ve kalitsal defektler ile
iliskilendirilebilmektedir. Ozellikle, osteosarkom, miyelodisplastik sendrom ve l6semi riski
artabilir. Ug yila kadar takip siireli klinik galismalarda XOFIGO kaynakli kanser vakasi
bildirilmemistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).
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4.9. Doz asim ve tedavisi

Klinik caligmalar sirasinda dikkatsizlik sonucu yasanan XOFIGO doz asimi bildirimi
olmamustir.

Spesifik bir antidotu yoktur. Dikkatsizlik sonucu yasanan XOFIGO doz asimi durumunda,
potansiyel hematolojik ve gastrointestinal toksisite gozlemi dahil olmak (zere genel
destekleyici onlemler alinmalidir.

Bir faz I klinik ¢alismasinda 250 kBq (0.00676 mCi)/viicut agirligina kadar olan XOFIGO tek
dozlar1 degerlendirilmis ve doz sinirlayict herhangi bir toksisite gozlenmemistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapdtik grup: Cesitli terapotik radyofarmasotikler
ATC kodu: V10XX03

Etki mekanizmasi:

XOFIGO, terapotik alfa partikiil yayici bir farmasotik Grindr.

XOFIGO’nun aktif kismi, kalsiyumu taklit eden ve kemik minerali hidroksiapatit ile
kompleksler olusturarak basta kemik metastaz alanlar1 olmak tizere kemigi segici olarak
hedefleyen izotop radyum-223’tiir (radyum-223 diklorir olarak). Alfa yayicilarinin yiiksek
dogrusal enerji transferi (80 keV/mikrometre) potent hiicrelerde yiiksek frekansl ¢ift sarmalll
DNA kirilmalarina yol agarak giiglii sitotoksik etkiye neden olur. Osteoblast ve osteoklastlari
iceren timor mikroortam (zerine ilave etkiler de in vivo etkinlige katkida bulunmaktadir.
Radyum-223 kaynakli alfa partikiil araligi, 100 mikrometreden az olup (10 hiicre ¢apindan
klglk) bu, gevredeki normal dokuya hasari en aza indirgemektedir.

Farmakodinamik etkiler:

Randomize bir faz II ¢alismada incelenen kemik dongiisiiniin bes serum biyobelirteci igin de,
plasebo ile karsilagtirildiginda XOFIGO lehine anlamli bir fark goriilmiistiir (kemik olusumu
belirtecleri: kemik alkalin fosfataz [ALP], total ALP ve prokolajen I N propeptit [PINP],
kemik rezorpsiyon belirtecleri: tip 1 kolajenin C-terminal gapraz bagl telopeptidi [S-CTX-I]
ve tip I kolajen ¢apraz bagli C-telopeptid [ICTP]).

Klinik etkililik ve gtvenlilik:

XOFIGO’nun klinik giivenliligi ve etkililigi, kemik metastazlar1 olan kastrasyona direngli
prostat kanserli hastalarla yurdtilen cift kor, randomize, ¢oklu doz uygulanan bir faz 111, gok
merkezli ¢alismada (ALSYMPCA,; EudraCT 2007-006195-1) degerlendirilmistir. Viseral
metastazlar1 bulunan ve malign lenfadenopatisi 3 cm’i asan hastalar dahil edilmemistir.

Birincil etkililik sonlanim noktasi genel sagkalim olmustur. Ikincil sonlanim noktalari
semptomatik iskelete bagli olaya (SSE), total alkalin fosfataza (ALP) ve prostat spesifik
antijen (PSA) progresyonuna kadar gecen slreyi icermektedir.

Onceden planlanmis ara analizin veri kesme tarihinde toplam 809 hasta 6 dongl boyunca dort
haftada bir intraventz yoldan XOFIGO 50 kBq (0.00135 mCi)/kg (N=541) ile en iyi standart
bakim ya da esdeger plasebo ile en iyi standart bakim (N=268) almak {izere 2:1 oraninda
randomize edilmistir. En iyi standart bakim Ornegin sunlari i¢ermistir: lokal harici 151n
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radyoterapisi (EBRT), kortikosteroidler, antiandrojenler, &strojenler, estramustin veya
ketokonazol.

Capraz geg¢is uygulanmadan 6nce (yani plasebo grubundaki hastalara XOFIGO tedavisi alma
secenegi sunulmadan Once) 921 randomize hasta iizerinde giincellenmis bir tanimlayict
giivenlilik ve genel sagkalim analizi yapilmstir.

Demografik ve baslangi¢ hastalik 6zellikleri (ara analiz populasyonu) XOFIGO ve plasebo
gruplar1 arasinda benzer olup, XOFIGO i¢in asagida belirtilmektedir:

e Hastalarin ortalama yas1 70’tir (aralik: 49 ila 90 yas).

e (Calismaya alinan hastalarin %87’sinin ECOG performans durumu 0-1’dir.

e %411 bifosfonat almistir.

e Hastalarin %42’si, dosetaksel kullanimi i¢in uygun olmadiklar1 kabul edildiginden ya
da dosetaksel tedavisi almayr reddettiklerinden dolayi, daha ©nceden dosetaksel
tedavisi almamustir.

e Hastalarin %46’sinda agr1 yoktur ya da WHO (Diinya Saghk Orgiitii) dlgegine gore
agr1 skoru 1’dir (asemptomatik veya minimal semptomatik), %54’tinde ise WHO
Olcegine gore agr1 skoru 2-3’tiir.

e Hastalarin %16’sinda 6’dan az kemik metastazi, %44’iinde 6 ila 20 kemik metastazi,
%40’1nda 20’den fazla kemik metastazi ya da superscan mevcuttur.

Tedavi donemi boyunca hastalarin %83’ luteinlestirici hormon salgilama hormonu (LHRH)
agonistlerini ve %26’s1 anti-androjenleri eszamanli almistir.

Hem ara analizin hem de giincellenen analizin sonuglar1 genel sagkalimin XOFIGO ile en iyi
standart bakim uygulanan hastalarda, plasebo ile en iyi standart bakim uygulanan hastalara
gore anlamli sekilde daha uzun oldugunu ortaya koymustur (bkz. Tablo 1, Sekil 2). Plasebo
grubunda (23/268, %8.6 plasebo kolu ile karsilastirildiginda XOFIGO grubunda 26/541,
%4.8) prostat kanseri ile iligkili olmayan yiiksek oranda élimler gozlenmistir.

Tablo 1: Faz III ALSYMPCA Cahsmasindan Sagkalim Sonuglari

Etkililik Parametresi XOFIGO Plasebo
Ara analiz N=541 N=268
Oliim say1s1 (%) 191 (%35.3) 123 (%45.9)
Medyan genel Sagkalim (ay) (%95 GA) 14.0 (12.1-15.8) 11.2 (9.0-13.2)
p-degeri® (2-yonli) 0.00185
Tehlike Orani® (%95 GA) 0.695 (0.552-0.875)
Giincellenmis analiz N=614 N=307
Oliim sayis1 (%) 333 (%54.2) 195 (%63.5)
Medyan genel Sagkalim (ay) (%95 GA) 14.9 (13.9-16.1) 11.3(10.4-12.8)
Tehlike Orani® (%95 GA) 0.695 (0.581-0.832)

GA=Giiven aralig1

& Faz III ¢alismasi (ALSYMPCA) ara analizden sonra etkililik nedeniyle durdurulmustur.
Giincellenmis analiz sadece tanimlama amaciyla sunuldugundan, bir p-degeri
verilmemektedir.

b Tehlike oran1 < 1 XOFIGO lehinedir.
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Kaplan-Meier Genel Sagkalim Egrileri (Ara analiz)
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[ %]
0.3
0.2
0.1
0.0
0 3 & 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Zaman (avlar)
Tedavi HOFIGO & --=--- Plasebo
Risk altmndald hastalann sayist
XOFIGO 614 578 504 389 277 178 105 B0 41 18 7 iy 0
Plasebo 397 222 228 157 104 87 19 24 14 7 4 2 1 0

Ara analizin ve giincellenmis analizin sonuglari plasebo kolu ile karsilastirildiginda XOFIGO
kolu igin tiim ana ikincil sonlanim noktalarinda anlamli diizelme oldugunu da gostermistir
(bkz. Tablo 2). 12. haftadaki ALP normalizasyonu ve ALP yanitlarina kiyasla ALP

progresyonundaki olay verisine kadar gecen siire istatistiksel olarak anlamli avantaj ile

desteklenmistir.

Tablo 2: Faz ITI ALSYMPCA Cahsmasimin ikincil Sonlanim Noktalar1 (Ara analiz):

Insidans Olaya kadar gecen zaman analizi (%95 GA)
[hasta sayis1 (%)] [medyan ay sayisi] Tehlike oram  p-degeri
XOFIGO  Plasebo | XOFIGO Plasebo XOFIGO lehine <1
N=541 N=268 N=541 N=268
Semptomatik | SSE kompozit sonlanim 132 82 13.5 8.4 0.610 0.00046
iskelete Bagh | noktalari® (%24.4)  (%30.6) | (12.2-19.6) (7.2-NE)°(0.461-0.807)
Olay (SSE)
SSE Agn 122 72 17.0 10.8 0.610 0.00375
bilesenleri giderme | (%22.6) (%26.9) | (12.9-NE) (7.9-NE) (0.483-0.871)
icin
EBRT
Spinal 17 16 NE NE 0.443 0.01647
kord (%3.1) (96.0) (0.223-0.877)
basisi
Cerrahi 9 5 NE NE 0.801 0.69041
midahale | (%1.7)  (%1.9) (0.267-2.398)
Kemik 20 18 NE NE 0.450 0.01255
kirklart | (%3.7)  (%6.7) (0.236-0.856)
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Total ALP progresyonu¢ 79 116 NE 3.7 0.162 <0.00001
(%14.6)  (%43.3) (3.5-4.1) (0.120-0.220)

PSA progresyonud 288 141 3.6 3.4 0.671 0.00015
(%53.2)  (%52.6) | (3.5-3.7) (3.3-3.5) (0.546-0.826)

ALP= Alkalin fosfataz, GA= Giiven aralig1, NE= Hesaplanamaz, PSA= Prostat Spesifik Antijen, SSE= Semptomatik iskelete

Bagli Olay

2 Asagidakilerden herhangi birinin ortaya ¢ikmasi olarak tanimlanir: agriyr gidermek i¢in harici 151n radyoterapisi veya
patolojik kirik veya spinal kord basist veya timor ile iligkili ortopedik cerrahi miidahale.

b Hesaplanamaz; medyandan sonraki olaylarin yeterli olmamas: nedeniyle

¢ Baglangica/en diisiik degere kiyasla > %25 artig olarak tanimlanur.

d Baslangica/en diisiik degere kiyasla > %25 artis ve mutlak degere gore > 2 ng/mL artis olarak tanimlanr.

Alt grup sagkalim analizi:

Alt grup sagkalim analizi ile total alkalin fosfataz (ALP), halihazirda bifosfonat kullanim1 ve
onceden dosetaksel kullanimindan bagimsiz olarak XOFIGO tedavisi i¢in tutarli bir sagkalim
faydas1 gostermistir.

Yasam kalitesi:

Saglikla Iliskili Yasam Kalitesi (HRQOL) faz IIl ALSYMPCA c¢alismasinda spesifik anketler
kullanilarak degerlendirilmistir: EQ-5D (jenerik 6lcek) ve FACT-P (prostat kanserine 6zgu
olcek). Her iki grupta yasam kalitesinde diisiis gdzlenmistir. Idame tedavisi siiresince EQ-5D
yarar indeks skoru (-0.040’a karsin -0.109; p=0.001), EQ-5D kisilerin bildirdigi Gorsel
Analog saglik durumu skorlar1 (VAS) (-2.661°¢ karsin -5.860; p=0.018) ve FACT P total
skoru (-3.880’e karsin -7.651; p=0.006) ile Sl¢iildiigiinde plaseboya kiyasla, XOFIGO igin
yasam kalitesinde diisiis daha yavastir ancak yayinlanmis olan minimal énemli farkliliklara
ulagilmamustir. Tedavi periyodundan sonra HRQOL ’deki diisiisteki gecikmenin uzadigina dair
siirli kanit bulunmaktadir.

Agr giderme:

Faz Il ALSYMPCA calismasinin agr1 giderme amag¢li EBRT’ye kadar gegen zaman ile
iligkili sonuglart ve XOFIGO grubunda daha az hastanin advers olay olarak kemik agrisi
bildirmis olmast kemik agris1 tizerinde pozitif bir etkiye isaret etmektedir.

Sonraki sitotoksik ila¢ kullanimu:

2:1 randomize ALSYMPCA c¢alismasi siiresince, XOFIGO grubunda 93 (% 17) hasta ve
plasebo grubunda 54 (16.8) hasta son tedaviden sonra g¢esitli zamanlarda sitotoksik
kemoterapi almugtir. Iki grup arasinda hematolojik laboratuvar degerlerinde belirgin herhangi
bir farklilik goriilmemistir.

5.2. Farmakokinetik o6zellikler
Genel ozellikler

Farmakokinetik, biyolojik dagilim ve dozimetre verileri ti¢ tane faz I ¢alismasindan elde
edilmistir. Farmakokinetik veriler 25 hastadan 46 ila 250 kBq (0.00124 ila 0.00676 mCi)/kg
araliginda degisen dozlarda elde edilmistir. Farmakokinetik, biyolojik dagilim ve dozimetre
verileri 6 haftalik araliklarla iki kez verilen 100 kBq (0.00270 mCi)/kg dozunda 6 hastada ve
10 hastada 50 (0.00135 mCi), 100 (0.00270 mCi) veya 200 kBq (0.00541 mCi)/kg dozunda
elde edilmistir.

Emilim:
XOFIGO intravendz enjeksiyon yoluyla uygulanir ve dolayistyla biyoyararlanimi %100’ diir.
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Dagilim ve Organ Alimi:
Intravendz enjeksiyondan sonra radyum-223 kandan hizla temizlenir ve baslica kemige ve
kemik metastazlarina karisir ya da bagirsaga atilir.

Enjeksiyondan on bes dakika sonra enjekte edilen aktivitenin yaklasik %20’si kanda kalir.
Dordinci saatte enjekte edilen aktivitenin yaklasik %4’#i kanda kalirken, enjeksiyondan 24
saat sonra bu miktar %]1°den daha aza diiser. Dagilim hacmi kan hacminden daha yiiksek
olarak periferik kompartmanlara dagilima isaret etmektedir.

Enjeksiyondan 10 dakika sonra kemikte ve bagirsakta aktivite gdzlenmistir. Enjeksiyondan 4
saat sonra kemikteki aktivite diizeyi %44 ila %77 araliginda olmustur.

Kalp, karaciger, bobrekler, mesane ve dalak gibi diger organlarda enjeksiyondan 4 saat sonra
anlamli alim gorilmemistir.

Biyotransformasyon:
Radyum-223 bozunan bir izotoptur ve metabolize olmamaktadir.

Eliminasyon:
Digki ile atilim viicuttan baglica eliminasyon yoludur. Yaklasik %5°’1 idrarla atilir ve hepato-

bilier atilim yoniinde herhangi bir kanit bulunmamaktadir.

Enjeksiyondan 7 gln sonraki tam vicut olcumleri (bozunma icin duzeltildikten sonra)
uygulanan aktivitenin medyan olarak %76’sinin viicuttan atildigini gostermektedir. Radyum-
223 dikloriiriin gastrointestinal sistemden eliminasyon orani, giinde bir kez ile haftada bir kez
bagirsak bosaltim normal araligi ile popiilasyon dahilinde bagirsak gecisindeki yiiksek
degiskenlikten etkilenmektedir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Radyum-223 dikloriiriin farmakokinetigi incelenen doz araliginda (46 ila 250 kBq (0.00124
ila 0.00676 mCi)/kg) dogrusal olmustur.

Hastalardaki karekteristik ozellikler

Pediyatrik hastalar:

XOFIGO’nun ¢ocuklarda ve 18 yasin altindaki ergenlerde giivenliligi ve etkililigi
arastiritlmamistir.

Bobrek yetmezligi olan hastalar:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda herhangi bir farmakokinetik ¢calisma gerceklestirilmemistir.
Bununla birlikte, idrar ile atilim minimum oldugundan ve baglica eliminasyon yolu feges
oldugundan dolay1, bobrek yetmezliginin radyum-223 dikloriiriin farmakokinetigini
etkilemesi beklenmemektedir (bkz. Boliim 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli).

Karaciger yetmezligi olan hastalar:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda  herhangi bir farmakokinetik caligma
gerceklestirilmemistir. Bununla birlikte, radyum-223 metabolize olmayan bir izotop
oldugundan dolayi, karaciger yetmezliginin radyum-223 diklorlrin farmakokinetigini
etkilemesi beklenmemektedir (bkz. Boliim 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli).
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5.3. Klinik oncesi guvenlilik verileri

Sistemik toksisite

Siganlar tizerinde gergeklestirilen tek doz ve tekrarli doz toksisitesi ¢alismalarinda baslica
bulgular viicut agirligi artisinda azalma, hematolojik degisiklikler, serum alkalin fosfataz
dizeyinde azalma ve kemik iliginde (hematopoetik hiicrelerin deplesyonu, fibroz), dalakta
(sekonder ekstrameduller hematopoez) ve kemikte (osteosit deplesyonu, osteoblast,
osteoklast, fibroossetz lezyonlar, epifizyal plak/blyime dizinde bozulma/deorganizasyon)
mikroskobik bulgular olmustur. Bu bulgular hematopoezde radyasyon kaynakli bozulma ve
osteojenezde azalma ile iliskili olmustur ve en diistiik aktivite 20 kBg/kg vicut agirlig: ile
baslamistir (klinik olarak tavsiye edilen dozun 0.4 kat1).

Kopeklerde, onerilen klinik doz olan en diisiik aktivite 50 kBq/kg ile hematolojik degisimler
gozlenmistir. Kopeklerde 450 kBq (0.0122 mCi) radyum-223 dikloriir/kg vicut agirhig:
(6nerilen klinik dozun 9 kati) dozunun tek doz uygulamasindan sonra doz simirlayici
miyelotoksisite goriilmiistiir.

6 ay boyunca 4 haftada bir, klinik olarak tavsiye edilen 50 kBq/kg viicut agirligi aktivitesinin
tekrarlanan uygulamasindan sonra, iki kopekte yeri degistirilmeyen pelvik kiriklar geligmistir.
Tedavi edilen hayvanlarda degisen derecelerde diger kemik yerlerinde trabekiiler kemigin
osteoliz varligmna bagli olarak, osteoliz baglaminda kendiliginden olusan kirik g6z ardi
edilememektedir. Bu bulgularin klinik iliskisi bilinmemektedir.

150 ve 450 kBq (0.00405 ve 0.0122 mCi)/kg vicut agirligr (6nerilen klinik dozun 3 ve 9 kat1)
dozlarinin tek enjeksiyonundan sonra kopeklerde retina dekolmani gozlenmis; ancak ayni etki
onerilen Kklinik doz olan 50 kBq (0.00135 mCi)/kg vicut agirligi dozunun 6 ay siireyle 4
haftada bir uygulanmasindan sonra goriilmemistir. Retina dekolmani uyarilmasi igin tam
mekanizma bilinmemektedir, ancak literatlir verileri radyumun o6zellikle kdpek gozindeki
tapetum lucidum igine alindigim1  gostermektedir. Insanlarda  tapetum  lucidum
bulunmadigindan, bu bulgularin insanlardaki klinik anlami belirsizdir. Klinik ¢aligmalarda
herhangi bir retina dekolmani bildirilmemistir.

Radyum-223 dikloriir atillminda rol alan organlarda herhangi bir histolojik degisiklik
gozlenmemistir.

Siganlarda tedaviye baslandiktan 7 ila 12 ay sonra klinik olarak ilgili dozlarda kemigi hedef
alan radyoniiklidlerin bilinen bir etkisi olan osteosarkomlar gézlenmistir. Kopekler izerinde
yapilan c¢aligmalarda osteosarkomlar gozlenmemistir. XOFIGO ile yurdtiulen klinik
caligmalarda herhangi bir osteosarkom vakasi bildirilmemistir. Halihazirda radyum-223
maruziyeti ile birlikte hastalarda osteosarkom gelisme riski bilinmemektedir. Daha uzun stireli
(12 ila 15 ay) sicanlar iizerinde gerceklestirilen toksisite ¢aligmalarinda osteosarkomlar
disinda neoplastik degisikliklerin varlig: da bildirilmistir (bkz. B6lUm 4.8. Istenmeyen etkiler
- Sekonder malign neoplazmalar).

Embriyotoksisite/Ureme toksisitesi
Ureme toksisitesi ve gelisimsel toksisite lizerine caligmalar gergeklestirilmemistir. Genel
olarak radyoniiklidler, iireme ve gelisimsel etkilere neden olmaktadir.

> 2054 kBg/kg viicut agirligi radyum-223 dikloririin (klinik onerilen aktivitenin > 41 kati)
tek doz uygulanmasindan sonra erkek siganlarin testislerinde birkag seminiferdz tubillerde
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minimum sayida anormal spermatositler gorilmiistiir. Bunun disinda, testisler normal ¢aligir
durumdaydi ve epididimis spermatositlerin normal igerigini ortaya ¢ikarmistir. > 325 kBqg/kg
viicut agirhigr radyum-223 dikloriiriin (klinik olarak tavsiye edilen aktivitenin > 6.5 kati) tek
veya tekrarli olarak uygulanmasindan sonra disi farelerde uterin polipler (endometriyal
stroma) gozlemlenmistir.

Radyum-223 kemige baglandigindan dolayi, kastrasyona direncli prostat kanserli hastalarda
erkek gonadlar1 tizerinde advers etki potansiyel riski c¢ok disiiktiir; ancak g6z ardi
edilememektedir (bkz. Bolum 4.6. Gebelik ve laktasyon).

Genotoksisite/Karsinojenisite
XOFIGO’nun  mutajenik  ve  karsinojenik  potansiyeline  iligkin  calismalar
gerceklestirilmemistir.

Guvenlilik farmakolojisi

Hayati organ sistemlerinde, yani kardiyovaskiler (kdpek), solunum veya santral sinir sistem
(si¢an) iizerinde 450 ila 1000 kBq (0.0122 ila 0.0270 mCi)/kg vicut agirligr (6nerilen klinik
dozun 9 [kopek] ila 20 [sigan] kat1) dozlarinin tek doz uygulanmasindan sonra anlamli etkiler
goriilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Hidroklorik asit

Sodyum klortr

Sodyum sitrat

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Geg¢imlilik ¢aligmalart  yapilmadigindan, bu tibbi {irlin bagka tibbi iriinler ile
karistirilmamalidir.

6.3. Raf émri
28 gun
6.4. Saklamaya yo6nelik 6zel tedbirler

40°C’nin altindaki oda sicakliginda saklaymiz. Radyoaktif materyallere iliskin ulusal
yonetmeliklere gére muhafaza edilmelidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
6 mL dolum hacimli flakon.
Gri, klorobutil veya bromobditil kauguk tipa ve aliiminyum kiliftan mamul flansh bir kapak ile

kapatilan bir adet 10 mL renksiz, Tip | cam flakon. Her bir kap kapak sistemi, plastik alt ve
tist kapak tarafindan desteklenen transparan, yapiskan bir film ile sarilmaktadir.
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Sarilan flakon, kursun konteynerda saklanir ve sevk edilir.
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Genel talimatlar

XOFIGO (alfa partikiil yayici bir farmasétik tiriin), sadece radyofarmasétik Urtinleri kullanma
yetkisine sahip kisilerce, tahsis edilmis bir klinik ortamda teslim alinmali, kullanilmali ve
uygulanmalidir. XOFIGO’nun teslim alinmasi, saklanmasi, kullanilmasi, sevkiyat1 ve imhasi,
yonetmeliklere ve/veya resmi yetkili kurumun lisansina tabidir.

XOFIGO, kullanic1 tarafindan, gerek radyasyon giivenligi gerekse farmasdtik kalite
gerekliliklerine uygun sekilde kullanilmalidir. Uygun aseptik 6nlemler alinmalidir.

Radyasyondan korunma

Radyum-223 ve yavru niiklidlerin bozunmasi ile iligkili gamma radyasyonu, standart cihazlar
ile XOFIGO’nun radyoaktivite Ol¢limiine ve kontaminasyonlarin tespitine olanak
tanimaktadir.

XOFIGO uygulanmasi, diger kisiler i¢in (0rn., tibbi personel, bakimdan sorumlu kisiler ve
hastanin aile fertleri), radyasyondan ya da idrar, feces ve kusma dokintdleri gibi viicut
stvilarinin kontaminasyonundan kaynaklanan potansiyel riskler ile iligkilendirilmektedir. Bu
nedenle, ulusal ve yerel yonetmelikler dogrultusunda radyasyondan korunma oOnlemleri
alinmalidir. Radyum-223 biiyiik oranda alfa yayic1 olmakla birlikte gamma ve beta radyasyon,
radyum-223 ve radyoaktif yavru niiklid izotoplarinin bozunmasi ile iligkilidir. Hastanin
dozlarinin hazirlanmasi/uygulanmasi vb. ile iligkili harici radyasyon maruziyeti, uygulanan
radyoaktivite genellikle 8 MBq’in (0.216 mCi) altinda olacagindan, terapotik amagl diger
radyofarmasdtik iiriinler ile karsilagtirlldiginda ¢ok diisiiktiir. Bununla birlikte, ALARA
(“Makul Seviyede Elde Edilebilecek En Diisiik”) prensibine uygun olarak, radyasyon
maruziyetinin en aza indirilmesi igin, radyasyon alanlarinda gegirilen zamanin en aza
indirilmesi, radyasyon kaynaklarina mesafenin en yiiksek diizeye getirilmesi ve uygun
korunmanin kullanilmas1 6nerilmektedir.

Kullanilmayan iiriin veya atik materyaller yerel kurallar dogrultusunda atilmalidir. XOFIGO
hazirlanmas1 veya uygulamasi ile baglantili olarak kullanilan herhangi bir malzeme,
radyoaktif atik olarak muamele edilecektir.

Atiklar, Tiirkiye Atom Enerjisi Kurumu’nun (TAEK) “Radyoaktif Madde Kullanimindan
Olusan Atiklara iliskin Yénetmelik” ve “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” kurallarina
uygun olarak bertaraf edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Bayer Tiirk Kimya San. Ltd. Sti.

Fatih Sultan Mehmet Mah. Balkan Cad. No: 53
34770 Umraniye-Istanbul

Tel: 0216 528 36 00

Faks: 0216 645 39 50
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8. RUHSAT NUMARASI

2016/473

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi

I1k ruhsat tarihi: 06.06.2016
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

11. DOZIMETRE

Absorbe edilen radyasyon dozu hesaplamasi, klinik biyolojik dagilim verilerine dayanilarak
yapilmistir. Absorbe edilen dozlar, bilinen beta ve gamma yayan radyoniiklidler i¢in yaygin
olarak kullanilan Medikal Dahili Radyasyon Dozu (MIRD) algoritmasina dayali bir yazilim
olan OLINDA/EXM (Organ Level INternal Dose Assessment/EXponential Modeling)
kullanilarak hesaplanmistir. Esasen alfa yayici oldugundan, gézlenen biyolojik dagilim ve
spesifik karakteristikler goz Oniinde bulundurularak ve XOFIGO i¢in en iyi olas1 absorbe
olacak doz hesaplamalarini yapabilmek {izere radyum-223 i¢in bagirsak, kirmiz1 kemik iligi
ve kemik/osteojenik hiicrelerine yonelik olarak ek varsayimlar yapilmistir (bkz. Tablo 5)

Tablo 5: Organlara absorbe olan hesaplanan radyasyon dozlari

Hedef Organ Alfal Beta Gamma Toplam Varyasyon
emisyon |emisyon | emisyon doz (Gy /| Kkatsayisi
(Gy 1(Gy /| (Gy /| MBq) (%)
MBg)  [MBg) | MBg)
Adrenaller 0,00000 | 0,00002 0,00009 0,00012 56
Beyin 0,00000 | 0,00002 0,00008 0,00010 80
Meme 0,00000 | 0,00002 0,00003 0,00005 120
Safra kesesi duvari 0,00000 0,00002 0,00021 0,00023 14
LLI2 Duvar 0,00000 | 0,04560 0,00085 0,04645 83
Ince bagirsak duvari 0,00319 0,00360 0,00047 0,00726 45
Mide duvari 0,00000 | 0,00002 0,00012 0,00014 22
ULP duvar 0,00000 | 0,03150 0,00082 0,03232 50
Kalp duvari 0,00161 | 0,00007 0,00005 0,00173 42
Bobrekler 0,00299 | 0,00011 0,00011 0,00320 36
Karaciger 0,00279 | 0,00010 0,00008 0,00298 36
Akcigerler 0,00000 | 0,00002 0,00005 0,00007 90
Kas 0,00000 | 0,00002 0,00010 0,00012 41
Yumurtaliklar 0,00000 | 0,00002 0,00046 0,00049 40
Pankreas 0,00000 | 0,00002 0,00009 0,00011 43
Kirmizi kemik iligi 0,13200 0,00642 0,00020 0,13879 41
Osteojenik hticreler 1,14000 | 0,01490 0,00030 1,15206 41
Cilt 0,00000 | 0,00002 0,00005 0,00007 79
Dalak 0,00000 | 0,00002 0,00007 0,00009 54
Testisler 0,00000 | 0,00002 0,00006 0,00008 59
Timus 0,00000 | 0,00002 0,00003 0,00006 109
Tiroid 0,00000 | 0,00002 0,00005 0,00007 96
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Mesane duvari 0,00371 0,00016 0,00016 0,00403 63

Rahim 0,00000 | 0,00002 0,00023 0,00026 28

Tum vicut 0,02220 | 0,00081 0,00012 0,02311 16

! Gozlenen yumusak dokularm ¢ogunda herhangi bir radyum-223 alimi olmadig igin, toplam
organ dozuna alfa katkis1 bu organlar i¢in sifira ayarlanmistir.

2LLI: Alt kalin bagirsak

SULI: Ust kalin bagirsak

XOFIGO ile yiratilen klinik galismalarda gbzlenen hematolojik advers ilag¢ reaksiyonlari,
kirmizi kemik iligine absorbe olan hesaplanan dozdan beklenenlerin siklik ve siddet olarak
cok altindadir. Bu durum, alfa partikiiliin boyutsal dagilimi ve bunun neticesinde kirmizi
kemik iligine ulasan radyasyon dozunun tek bi¢im olmamasi ile iliskili olabilir.

12. RADYOFARMASOTIKLERIN HAZIRLANMASINA YONELIK TALIMATLAR

Hazirlama talimatlar:

Bu tibbi iiriin, kullanilmadan 6nce gorsel olarak incelenmelidir. XOFIGO, berrak ve renksiz
bir ¢ozeltidir ve renk bozuklugu, partikiller madde veya ambalajinda kusur varsa
kullanilmamalidir.

XOFIGO, kullanima hazir bir ¢6zeltidir ve baska herhangi bir ¢ozelti ile seyreltilmemeli veya
karigtirilmamalidir.
Her flakon sadece tek kullanimliktir.

Hastaya verilecek hacim, asagidaki faktorler kullanilarak hesaplanmalidir:
e Hastanin viicut agirligi (kg)
e Dozaj diizeyi (50 kBq (0.00135mCi)/kg viicut agirlign)
e Uriinin referans  tarihte  radyoaktivite  konsantrasyonu (1000 kBg/mL;
0.0270 mCi/mL). Referans tarih, flakonun ve kursun kabin etiketinde belirtilmektedir.
e Radyum-223’iin fiziksel bozunmasini diizeltmek igin bozunma diizeltme (BD)
faktord. Her bir flakon icin BD faktorlerini gosteren bir tablo saglanmaktadir.

Her bir flakon icin BD faktorlerini gosteren bir tablo Grin kutusunun igerisinde
bulunmaktadir.

Hastaya uygulanacak toplam hacim asagidaki sekilde hesaplanir:

Uygulanacak hacim (mL) = Viicut agirhg (kg) x doz (50 kBg (0.00135 mCi)/kg viicut agirhgi)
BD fakt6ri x 1000 kBq (0.0270 mCi)/mL

Kullanilmayan tibbi tirtinler veya atik materyal yerel gereklilikler dogrultusunda atilmalidir.
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